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 【背景・目的】Helicobacter pylori (H.pylori)の胃粘膜への感染は胃癌の原因である。H.pyloriのもつ CagA
やペプチドグリカンといった病原因子は炎症を惹起するとともに、多くの細胞内のシグナル経路を活性化し胃
癌の発癌に関与する。胃上皮細胞質内に局在するNucleotide-binding Oligomerization Domain 1 (NOD1)は
H.pyloriのペプチドグリカンを認識する自然免疫受容体であるが、NOD1の発現が抑制された場合NF-κBシ
グナルが活性化するとされている。本研究では、NOD1 欠損マウスによる H.pylori 長期感染モデルを用い
NOD1の発癌への関与を検討し、NOD1が H.pylori感染による発癌にどのような機序で関与するかを明らか
にすることを目的とした。 





in vitroにおいては、マウス正常胃上皮培養細胞株 GSM06を用いてNOD1を強制発現する GSM06細胞安
定株(NOD1Tg)およびマウス NOD1 に対する shRNA による NOD1 knockdown GSM06 安定細胞株
(NOD1KD)を樹立した。H.pylori刺激下の NOD1Tgと NOD1KD間で Microarray 解析を行い、H.pylori 刺




を認めた。β-catenin シグナルの活性を定量化する TCF レポーターアッセイによる検討では、NOD1Tg およ
び GSM06ではH.pylori刺激によるルシフェラーゼ活性の有意な上昇を認めなかったものの、NOD1KDでは
3.20±0.59 倍(p<0.001)と有意にルシフェラーゼ活性の上昇を認めた。H.pylori 無刺激下での NOD1 リガンド
である iE-DAP の刺激ではルシフェラーゼ活性の上昇は認められなかった。Akt 阻害剤 LY294002 存在下で
は、NOD1KDにおける H.pylori刺激によるルシフェラーゼ活性の上昇は 2.46±0.50倍から 1.89±0.17倍へ抑
制されるのを認め（p=0.043）、NOD1 の発現抑制は H.pylori 刺激による Akt と GSK3β のリン酸化を介し





β-cateninの標的遺伝子である c-Mycおよび cyclinD1の発現について定量 RT-PCR法で検討し、NOD1KD
においてH.pylori刺激による c-MycのmRNA発現量はNOD1Tgに比較して 13.8±0.33倍(p<0.001)、GSM06
に比較して 14.5±0.35 倍(p<0.001)に増加していた。同様に cyclinD1 の発現も NOD1KD において NOD1Tg
に比較して 6.14±0.47倍(p<0.001) 増加しているのが認められた。 
in vivoにおいても、H.pylori長期感染マウスモデルの胃粘膜組織での c-Mycの発現を定量 RT-PCR法で検
討し、WT マウスに比べて、NOD1KO マウスでは c-Myc の発現は 2.75±0.07 倍(p<0.001)と有意に増加して
いた。さらに、免疫組織化学による β-cateninと c-Mycの発現の検討を行い、NOD1KOマウスにおける異型
腺管を認める部位において β-cateninは細胞質内や核内に移行しており、同部位において c-Mycが核内に発現
していた。 
【結論】本研究により、自然免疫受容体 NOD1はH.pylori感染による胃粘膜上皮細胞において、Akt-GSK3β
を介するWnt/β-catenin細胞内シグナル経路に抑制的に作用しており、NOD1の発現が抑制される状態では、
このシグナルの活性化が増強し癌遺伝子である c-Mycや cyclinD1の発現が亢進し、胃粘膜上皮の異型を誘導
することが示唆された。 
 
